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Ozet 

Viicudumuzdaki kan damarlari vaskiilogenez ve anjiyogenez yollari ile olus- 
maktadir. Son yillarda molekiiler patoloji ve tiimér biyolojisi alanlarinda bir- 
cok yeni gelismeler olmustur. Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktor arasin- 
daki denge ile anjiyogenez diizenlenmektedir. Anjiyogenezin tiimor biiyiime- 
sinde anahtar bir rol oynamaktadir. Malign ve malign olmayan bircok hastali- 
gin tedavisinde anjiyogenezi inhibe eden ilaclar kullanilmaya baslamistir. Tip 
diinyasinda malign hastaliklarda anjiyogenezin inhibisyonu cok ilgi cekmek- 
te ve uzun dénem etkileri ve toksisiteleri arastirilmaktadir. Anjiyogenezin in- 
hibisyonu tek basina bir tedavi secenegi degildir. Konvansiyonel kemoterapi, 
radyoterapi, cerrahi, immunoterapi veya hormonal tedaviye destek vermekte- 
dir. Kolorektal kanser, renal hiicreli karsinom, kticiik hiicreli digi akciger kan- 
seri, glioblastoma, hepatoselliiler karsinom, pankreatik néroendokrin tiimor, 
tiroid mediiller kanser tedavilerinde kullanima girmistir. 
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Abstract 

Blood vessels in our body is developed by vasculogenesis and angiogenesis. 
There have been new advances in molecular pathology and tumor biology 
areas in recent years. Angiogenesis is modulated by the balance between 
angiogenic and anti-angiogenic factors. Angiogenesis plays a key role in tu- 
mor growth. Drugs inhibiting angiogenesis have been in use in various malign 
or non-malign diseases. Inhibition of angiogenesis in malign diseases is a 
very attractive subject in medicine and studies are going on about long term 
affects and toxicities. Inhibition of angiogenesis is not an only treatment 
choice alone. It is a supplemental treatment option applied with conventional 
chemotherapy, radiotherapy, surgery, immunotherapy and hormonal therapy. 
It has been used in colorectal carcinoma, renal cell carcinoma, non-small cell 
lung cancer, glioblastoma, heoatocellular carcinoma, pancreatic neuroendo- 
crine tumor, tyroid medullary cancer. 
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Giris 

Anjiyogenez 

Viicudumuzdaki kan damarlari vasktlogenez ve anjiyogenez yol- 
lari ile olusmaktadir. Vaskilogenez, primitif damar olusumudur 
ve endotel hicre prekirsorleri olan anjiyoblastlardan farklilas- 
maktadir. Anjiyoblastlar, ekstraembriyonik mezodermden geli- 
sen mezensimal hucre toplulugundan meydana gelmektedirler. 
Anjiyoblastlar gogalip birleserek Onciil damar yapilari olan pri- 
mer kapiller pleksusu olustururlar. Neticesinde primer kapiller 
pleksustan yeni damar yapilart filizlenirler ve dallanirlar [1]. 
Gelisimin ilk haftalarinda ¢evre dokudan diftizyon ile beslenen 
embriyo, blyiidtk¢e artan besin ve oksijen talebini karsilayama- 
maktadir. Bu nedenle erken dénemde (iiciincii haftanin basinda) 
anjiyogenezis (kan damari olusumu) baslar. Anjiyogenez ¢ogu 
zaman doku ve organlarin olusumu i¢gin embriyonik fazda mey- 
dana gelmektedir. Yetiskinde ovaryan siklus ve yara iyilesmele- 
rinde de anjiyogenez izlenmektedir [2]. 

Anjiyogenez, buyiime ve gelisme ile yara iyilesmesi gibi stuirec- 
lerde olmasi beklenen bir olaydir. Bununla beraber bazi durum- 
larda patolojik de olabilmektedir. Anjiyogenezi tetikleyen ve 6n- 
leyen faktorler arasindaki denge bozuldugu takdirde dengenin 
bozuldugu yon lehine anjiyogenezde eksiklik veya fazlalik goru- 
lebilir [1]. 

Kanserlerde, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastalikla- 
ri gibi inflamatuar hastaliklarda, makiiler dejenerasyon gibi de- 
gisik goz hastaliklarinda patolojik olarak anjiyogenez meydana 
gelmektedir. Periferik arter hastaliklari, kalp yetmezligi, infertili- 
te ve gecikmis yara iyilesmesi gibi durumlarda ise anjiyogenez- 
de yetersizlikler saptanmistir [3]. 

Fizyolojik anjiyogenez ve patolojik anjiyogenez sonucu olusan 
damar yapilarinda farkliliklar mevcuttur. Patolojik angiyogenez 
ile olusan kan damarlarinda liimen basina diisen endotel sayi- 
s! artmaktadir. 

Endotel tabakasi icerisinde tumor hicreleri izlenebilir. Tumor 
mikro damarlanmasinda sirasi ile arter, arteriyol, kapiller, post- 
kapiller venil, veniil ve ven dizilimi bozulmakta ve timér i¢e- 
risindeki damarsal yapilanmalar heterojenite gdésterebilmekte- 
dir [4]. Tum6r hicreleri kanserli hicrelerin buyUmesi icin gerekli 
olan besinleri alabilmek ic¢in tiimé6r hicreleri tarafindan salgila- 
nan maddeler ile anjiyogenezi uyarmaktadir. Tumér dokusunun 
buylmesi, invazyonu ve metastazi icin gerekli olan oksijen, be- 
sin maddeleri ve biyUme faktorlerinin saglanmasi icin yeni da- 
mar olusumuna ihtiyag vardir. Hizla buyuyen tumorler, timor kit- 
lesi 1-2 mm*'lik hacime ulastiklarinda besin ve oksijen destegi 
igin anjiyogenezi uyarirlar. Yeni damar olusumu ger¢geklesmedi- 
Sinde etraf dokudan difiizyon ile beslenen tiim6r dokusu, en faz- 
la 0.5-1cm?'liik hacime kadar biiytiyebilirler. Daha fazla biytiye- 
bilmeleri icin anjiyogenez gereklidir [5]. 

Yeni damar yapilarinin olusumu genel olarak dort basamakta 
gerceklesmektedir; 

1. Bazal membranin ve ekstra-selliiler matriksin proteazlar ta- 
rafindan yikilmasi, 

2. Anjiyogenik uyariya dogru endotel hicrelerinin goci, 

3. Endotel hiicrelerin prolifere olmasi, 

4. Kapiller tip formasyonu ve endotel hiicrelerin olgunlasma- 
si [1]. 

Yeni olusan mikrodamarlarin olgunlasmasi ve yapilandirilmasi 
proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktérler arasindaki dengeye 
baglidir. Bu streg mikrovaskiller diizeyde birden cok proanjiyo- 
genik ve anti-anjiyogenik faktoriin koordinasyonu ile olmaktadir. 
Bu faktorler timor hucreleri, monosit ve fibroblast gibi ortam- 
daki hiicrelerden veya kollajen matriksin yikimi sonrasinda orta- 


ya cikabilir. Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler ve etki yer- 
leri Tablo 1’de gésterilmektedir [6]. 


Tablo 1. Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktérler 


Anjiyogenezi inhibe edenler Anjiyogenezi uyaranlar 


Trombospondin 

Anjiyostatin (plasminojen kismi) 
Endostatin (kollajen XVIII kismi) 
AaAt (antithrombin III kismi) 


Vasktiler endotelial biiyiime faktorii 
Ana Fibroblast biiyiime faktéru 
Asit Fibroblast btiyitime faktérii 
Platelet kaynakli biiytime faktorii 


Vazostatin Hepatosit btiyiime fakt6rii 
Prolaktin Epidermal biiyime faktorii 
Troponin 1 Insulin-benzeri biiyiime faktérii 


Anjiyopoietin-2 
Alfa interferon 
Gamma interferon 


Donisen biiyiime faktorii a 
Donisen biiyiime faktor b 
Timor nekrosis faktér a 


interlokin 12 Plasental biiyiime faktorii 
Fibronektin Anjiyopoietin-1 
Metalloproteinaz doku inhibitérleri Anjiyogenin 
Plazminojen aktivator inhibitér 1 Pleotrofin 
Platelet faktor 4 (PF 4) Interlékin 8 
Pigment epitelial hiicre faktéru Granulosit-koloni uyarici fakt6ér 
Retinoik asid Proliferin 

Leptin 


Bu faktorler igerisinde en 6nemli olan vaskiler endotelyal bi- 
ylime faktériidtir (VEGF). ilk bulundugunda vaskiiler endotelyal 
permeabilite faktorii (VEPF) olarak adlandirilan bu fakt6r giini- 
muizde VEGF-A olarak adlandirilmaktadir. VEGF, 46 kDa agirli- 
ginda, homodimerik, heparine bagli glikoprotein yapisinda bir 
molekildiir. VEGF A, B, C, D, E, plasental biiyiime faktortu (PIGF) 
ve VEGF-F adi verilen yedi alt grubu ve amino asit sayilarina 
gore VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve 
VEGF206 olarak adlandirilan izoformlari bulunmaktadir [7,8]. 
VEGF’in etkisini gosterebilmesi igin, endotel hucreleri ve lenf da- 
marlari Uzerinde bulunan 6zgtin transmembran tirozin kinaz re- 
septorlerine baglanmasi gereklidir. Baglanma sonucu aktiflesen 
VEGF reseptorleri hiicre icerisinde sinyal iletisi saglayan bir dizi 
proteini fosforilize eder. Bu olay da ikincil habercilerin olusma- 
sina katkida bulunarak, endotel hicrelerin cogalmasini ve gocti- 
nu saglar. 


VEGF anjiyogenezde; 

1. Nitrik oksit salinimini indiikleyerek damar permeabilitesini 
arttirir, 

2. Bazal membran ve matriks yikimini artirir, 

3. Anjiyopoietinler sayesinde endotel hicrelerin farklilasmasin- 
da ve maturasyonunda rol oynar [9]. 


VEGF, erken vaskiler gelisimden tup formasyonu olusumuna ka- 
dar etkili bir maddedir. Bu asamadan sonra damar stabilizasyo- 
nu igin anjiyopoietin (Ang) endotel ile iliskiye girerek, periendo- 
telyal hicreleri toplar ve damar stabilizasyonu saglanir. 
Fizyolojik bir sireg olan anjiyogenez kaskadi, son yillarda mole- 
killer patolojide gerceklesen gelismeler sayesinde tiimér biyo- 
lojisi Uzerine yapilan galismalarda kesfedilen birgok anjiyogenik 
ve antianjiyogenik faktor arasindaki denge ile diizenlenir. Denge 
anjiyogenik faktorler lehine bozuldugunda patolojik anjiyogenez 
gelisir. Patolojik anjiyogenez tumor gelisimi ve yayilmasinda rol 
oynayan 6nemli bir faktordiir. Timor, anjiyogenez olmaksizin en 
fazla 3 mm capa kadar biiyiiyebilmektedir [10]. 

Anjiyogenik faktorlerin en 6nemlisi birgok benign ve malign has- 
taligin patolojisinde rol oynadigi uzun yillardir bilinen, hakkinda 
en kapsamli arastirmalar yapilan VEGF’dir. Bu ¢alismalar esna- 
sinda son on yilda bulunmus olan anjiyopoietinler ise, bilinen en 
onemli etkileri damar maturasyonu ve stabilizasyonu basamak- 
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lar! izerine olan bir biyiime faktor ailesidir [11]. 

Vaskiiller endotel Uzerine etkili bir biiyiime fakt6r ailesi olan an- 
jiyopoietinler son yillarda tumor biyolojisindeki ¢alismalarda 
VEGF arastirilirken kesfedilmistir. Kirkalti kDa agirliginda, gli- 
koprotein yapida molektil olan anjiyopoietinier amino terminal 
ucunda anjiyopoietine spesifik alan igeren glikoprotein yapida 
molekillerdir. Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak Uzere dort Uyesi vardir. En 
iyi bilinen Gyeler Ang 1 ve Ang 2’dir. Ang 3 (Ang 4 ‘iin fare orto- 
logu) ve Ang 4’ tn etkileri net olarak bilinmemektedir [12]. 

Tie 1 ve Tie 2 reseptorleri immunglobulin ve epidermal buytu- 
me faktor homologu olan tirozin kinaz reseptorleridir. Anjiyopo- 
ietinler, endotele 6zgti tirozin kinaz lyesi bu reseptorlere bag- 
lanarak etkilerini gosterirler. Tie reseptorleri anjiyopoietinlerin 
baglandigi ekstra selliiler amino terminal alan , transmembra- 
nal alan ve hicre igi tirozin kinaz alani olmak Uzere Ug béliimden 
olusur. Anjiyopoietinler etkilerini Tie 2 reseptor Uzerinden gos- 
terirler. Tie 2 reseptére baglanildiginda, reseptérde dimerizas- 
yon, otofosforilasyon ve hire ici sinyal iletim yollarinda akti- 
vasyon baslar. Aktiflenen hire ici iletim sistemine bagli damar 
stabilizasyonu kontrolii saglanir [12]. Tie 1’in fonksiyonlar! tam 
olarak bilinmemekle beraber, anjiyopoietinlerin Tie 2’ye baglan- 
malarini ve sinyal iletimini dizenledigi diisinulmektedir [13]. 
Embriyogenezde vaskiler gelisim icin gerekli olan Ang/Tie 2 sin- 
yal sistemi inaktif olan farelerde yapilan calismalarda farelerde 
primer vasktler kompleks olusumuna kadarki stirec¢te anormallik 
saptanmamis iken bu asamadan sonraki kompleks damar agla- 
rinin olusumu ve damar stabilizasyonuna gecis gozlenmemistir. 
Bu farelerin embriyogenezin 9. ile 11. giinleri arasinda oldiigii 
tespit edilmistir [14,15]. 

Perivaskiler hiicrelerden veya mural hiicrelerden (perisit, endo- 
tel diiz kas hiicreleri) salindigi bilinen Ang 1 endotel hiicrelerinin 
kendi igerisindeki ve cevresindeki destek doku (diz kas ve ECM) 
ile iliskisini giiglendirerek damar stabilizasyonunu saglar. VEGF 
ile iliskili inflamasyonu azaltici etkisini adhezyon molekillerinin 
salinimint inhibe ederek gosterir [16,17]. 

Ang 1’in fazla saliniminin damar sayisini artirmadan damar ge- 
nislemesine yol actigini, ancak genislemis damarlarin gecirgen- 
liginin azalttigini gosterilmistir [18]. 

Ang 2, ortamda Ang 1 varliginda etkisini ters yonde gosterir 
iken, Ang 1 yoklugunda Ang 1 ile ayni etkiyi gosterir (yarisma- 
lt inhibitér). Ang 2’nin bu etkisi doz bagimlidir. Endotel hiicre- 
leri tarafindan Uretilerek, Weibel-Palade cisimciklerinde depo- 
lanan Ang 2’nin salinimi endotel hiiclerinin stres altinda oldu- 
gu durumlarda VEGF, fibroblast biiyiime fakt6rii ve hipoksi ta- 
rafindan indiiklenir. Weibel-Palade cisimciklerinden salinan Ang 
2, Tie 2 reseptorlerine baglanarak Ang 1’in etkisini inhibe eder. 
Endoteli inflamatuvar ajanlara duyarli hale getirir (damar des- 
tabilizasyonu) ve VEGF’in aracilik ettigi anjiyogenezi kolaylasti- 
rir [19,20]. 

Yetiskin farelerde ve insanlarda sadece damarin yeniden yapi- 
landirilmasinda (remodeling) salgilanan Ang 2’nin fazla salini- 
minin transgenik fare embriyonlarinda endotel hiicreler ile pe- 
riendotelyal hiicreler arasindaki baglara zarar verdigi, bunun da 
Ang 1’i olmayan fare embriyolarina benzer sekilde, damar yapi- 
sinda ciddi hasarlara yol a¢tigi tespit edilmistir [20]. 

Ang 2’nin anjiyogenezdeki roll VEGF-A ile iliskilidir. VEGF-A var- 
liginda Ang 2 damar destabilizasyonunu salar ve vaskiler filiz- 
lenmeyi destekler. VEGF-A yoklugunda ise baskilayici bir rol oy- 
nayarak vaskiiller regresyonu hizlandirir [21]. 

Timor kaynakli VEGF artis! tumor anjiyogenezinde Ang 2’nin sa- 
linimini uyarir. insulin benzeri bilyiime faktérii 1, platelet orjin- 
li biyime fakt6ri (PDGF), hipoksi Ang 2’yi uyaran baslica diger 


faktorlerdir. 

Timor anjiyogenezinde Ang 2 ve VEGF-A yakin iliskisini gés- 
teren birgok calisma bulunmaktadir. Normal bir dokuda Ang 1 
salinimi daha 6n planda iken tiimor dokusunda Ang 2 salini- 
mi 6n plandadir. Bu durumun tiimor anjiyogenezinde ana ba- 
samak oldugu diisiniilmektedir [22]. Timorlerden salinan Ang 
2’nin adapte olmus endotel iizerine parakrin etkileri tmor biyii- 
mesini ve vaskilarizasyonu artirirken, sistemik artmis Ang 2’nin 
tumor biiyimesini azalttig1 ve damar regresyonuna yol actigi 
tespit edilmistir. Bu durum ortamdaki VEGF-A varligi ile iliskili 
bulunmustur. Timor dokusunda VEGF-A varliginda Ang 2, tumér 
dokusunda damar destabilizasyonunu saglar, VEGF-A etkilerini 
artirararak yeni damar olusumlarini destekler [23]. 

Ang 2, akciger kanseri disinda birgok timorun progresyonu- 
nu, invazyonunu, metastatik 6zelliklerini ve prognozunu etkiler. 
Meme, karaciger, serviks, akut myeloid l6semi ve kiigiik hucre- 
li dist akciger kanserlerinde dolasimda Ang 2’nin arttigi ve kotu 
prognoz gostergesi oldugu saptanmistir [24-27]. 

Son yillara nadir de olsa terapotik amagli Ang 2’yi hedef alan 
calismalar yayinlanmaya baslamistir. insan epidermoid kanser 
ve kolon kanseri ksenogrefti tasiyan farelerde tumor hiicre pro- 
liferasyonunun baskilandigini gésteren yayinlar bulunmaktadir. 
Spesifik Anti Ang 2 antikoru enjekte edilen farelerde VEGF ara- 
cili korneal anjiyogenez inhibe edildigi gésterilmistir [28]. 
Dustik serum Ang 2 dizeyine sahip hastalarin ortalama yasam 
sureleri daha yiiksek saptanmistir. Ayrica kiigik hticreli dis ak- 
ciger kanserinde uzak organ metastazi olanlarda serum Ang 2 
duzeyleri olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir [26,27]. 
VEGF ve anjiyopoietinlerin varliginin papiller tiroid kanserinin 
prognozuna etkisinin arastirildigi bir galismada, tiroid papiller 
kanserli dokularda Ang 1, Ang 2, VEGF ve Tek/Tie-2 reseptér 
ekspresyonlarinin yliksek oldugu ve yine Ang 1 ekspresyonunun 
metastazi olan olgularda arttig1 gdsterilmistir [29]. 

Epiteliyal ovarian timorlerde immiinohistokimyasal yontemle 
anjiyogenezis surecinde rol oynayan bir¢gok anjiyogenetik regii- 
latérlerden bazilari olan, Ets-1, Ang 2 ve proteaz inhibitor mas- 
pinin ekspresyon derecesinin arastirildigi bir calismada, Ang 2 
ekspresyonu ile ovarian kanserin patolojik parametreleri arasin- 
da net bir iliski kurulamamis. Ekstraseliiler matriksin remode- 
lingi asamasinda ve anjiyogenezisin bir amaci olan tumor me- 
tastazi siirecinde 6nemli bir role sahip olan transkripsyon fak- 
torui Ets-1 ile Ang 2’nin ovarian kanserli dokulardaki ekspres- 
yonu arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve timor anjiyo- 
genezisinde Ets-1 ve Ang 2 arasindaki yakin iliski gosterilmis- 
tir. immiinohistokimyasal yontemle gésterilen Ets-1 ekspresyo- 
nunun kanser hicrelerinde ve stromada, benign hiicrelere gore 
cok giiclt oldugu gésterilmistir. Ang 2 ekspresyonu daha ¢ok tii- 
mor stromasinda goriilmekle birlikte benign ve malign dokular- 
daki ekspresyon paternleri arasinda anlamli bir fark goriilme- 
mistir [30]. 

Kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarda anjiyogenetik 
modilatérlerin damar stabilizasyonuna etkisinin incelendigi bir 
calismada tumor dokusunda Ang 2 ve VEGF’nin immiinokimya- 
sal yontemle ekspresyon seviyeleri incelenmesi sonucunda kan- 
serli hastalarda VEGF ve Ang 2 ekspresyon dizeyleri anlamli 
olarak yiksek bulunmustur [31]. 

Kick hiicreli dist akciZer kanseri (KHDAK) hastalarindaki ti- 
mor hicreleri ve stromalarinda anjiyopoietin ekspresyonlarinin 
prognoza yonelik etkilerinin arastirildigi bir calismada; VEGF’in 
tiimor hiicrelerindeki ylksek ekspresyonunun ancak Ang 2 eks- 
presyonu varliginda k6ti prognoza isaret ettigi gosterilmistir. 
Ayni cgalismada Ang 2 ve Ang 4’iin stroma hicrelerindeki diistk 
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ekspresyonunun sag kalim acisindan kotu prognoz ile iliskili ol- 
dugu bulunmustur [32]. 


Anjiyogenez inhibitérleri 

Anjiyogenez inhibitorleri; metastatik kolorektal kanser, akciger 
kanseri, hepatoselliiler karsinom, high grade glioma, pankre- 
atik néroendokrin tumérler, over kanseri, mediller tiroid kan- 
ser, multip| myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi, mye- 
loid metaplazi, myelodisplastik sendrom, maktiler dejenerasyon, 
diyabetik retinopati, primer mylefibrozis, myledisplastik send- 
rom gibi birgok kanser ve kanser dis hastalikta klinik galisma 
onay! almistir [3]. 


Kanser icin anti-anjiyogenik tedavi 

Kanser biiyumesinin anjiyogenezise bagli oldugu tiimGrlerde an- 
jiyogenez inhibitorlerinin kullanildig1 deneysel tedavilerde gés- 
terilmistir [33]. Hayvan calismalarinda anti-VEGF monokolonal 
antikorlar (MoAbs), VEGF reseptor kiicik molekiil kinaz inhibi- 
torleri veya MoAbs ile veya soluble VEGF reseptorleri ile selek- 
tif inhibisyonu yapilmistir [34,35]. Diger bir yaklasim VEGF eks- 
presyonunu uyaran tek veya daha fazla molekiiliin inhibisyonu- 
dur [Ornegin EGF ve reseptérti, Platelet-derived growth factor 
(PDGF) ve reseptorti, hypoxia inducible factors (HIFs), siklook- 
sijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri ve IL-1beta] [36,37]. Endostatin, 
anjiyostatin gibi endojen anjiyogenez inhibitorleri de mevcuttur. 
Anjiyogenez inhibit6ri ilaglarin hipertansiyon, trombotik olaylar, 
kanama, gastrointestinal sistemde perforasyon, kalp yetmezli- 
gi, lokopeni, 6dem, hipotiroidi gibi birgok yan etkisi mevcuttur. 


Anti-VEGF nétrolizan antikorlar 

Monokolonal bir antikor olan Bevacizumab hakkinda en cok 
bilgiye sahip olunan ilagtir. Humanize MoAb’dir. Direk olarak 
VEGF’e karsidir ve VEGF-Anin tim izoformlarini tantr. ileri kolo- 
rektal kanserde, KHDAK’de, meme kanserinde, renal hiicreli kar- 
sinomada ve glioblastomada kullanilmaktadir. Diger solid organ 
kanserlerinde arastirmalar devam etmektedir [38]. 


Tirozin kinaz inhibitérleri 

Kick molekiul tirozin kinaz inhibitorleri olarak da adlandirilmak- 
tadirlar. Endotel hucrelerinde veya timortin kendisindeki birgok 
sinyal yolagini ayni anda inhibe edebilirler. Boylece tiimér anji- 
yogenezi ve tiim6r biiyiimesi engellenir. 

VEGFR2, FLT3, PDGFR, fibroblast biyUme faktorti inhibe ede- 
bilen Sorafenib mevcuttur. Metastatik renal hiicreli karsinom- 
da, hepatoselliiler karsinomda kullanilmaktadir. imatinib, kro- 
nik myeloid l6semide, Pazopanib ve Axitinib, renal hiicreli karsi- 
nomda, Vandetanib, mediller tiroid karsinomunda tedavide kul- 
lanimlari vardir. 


VEGF disindaki anjiyogenez stratejileri 

VEGF inhibitorlerinin kullanilmasi baz hastalarda direng olus- 
turduktan sonra baska y6ntem arayislari arastirilmaktadir [39]. 
Endotelial tip hiicreler, HIFs, talidomid, anjiyostatin, endostatin, 
fumagillin, COX-2 inhibitérleri bu nedenle kullanilan molekiiller- 
den bazilaridir. 


Sonuc¢ 

Anjiyogenezin tiimér biiyiimesinde anahtar bir rolii vardir. Ma- 
lign ve malign olmayan birgok hastaligin tedavisinde anjiyoge- 
nezi inhibe eden ilaglar kullanilmaya baslamistir. Tip diinyasin- 
da malign hastaliklarda anjiyogenezin inhibisyonu ¢ok ilgi ¢ek- 
mekte ve uzun dénem etkileri ve toksisiteleri arastirilmaktadir. 


Anjiyogenezin inhibisyonu tek basina degil konvansiyonel kemo- 
terapi, radyoterapi, cerrahi, immunoterapi veya hormonal teda- 
viye ek bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kolo- 
rektal, renal hiicreli, KHDAK, glioblastoma, hepatoselliiler, pank- 
reatik néroendokrin, tiroid mediiller kanser tedavilerinde kulla- 
nima girmistir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar gakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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